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Az interferon-α-, -β-, γ-készítmények különbözô
betegségek kezelésében alkalmazhatók. Sok más
fehérjéhez hasonlóan valamennyi interferon nagy
valószínûséggel immunogén hatású, különösen azok,
amelyek rekombináns géntechnológiával készültek.
A sclerosis multiplex miatt interferon-β-terápiában
részesülô betegek esetében célszerû az interferon-β ellen
képzôdött antitestek kimutatása. A természetes interferon-β
glikozilált, 166 aminosavból álló, 25 kDa
molekulatömegû fehérje. A sclerosis multiplexben
szenvedô betegek immunmoduláló kezelése során
alkalmazott rekombináns interferon-β-1a és -1b
készítmények ellen képzôdött anti-interferon-β-antitestek a
szérumban kimutathatók. Az általánosan használt tesztek
két típusát lehet elkülöníteni. Az egyik a kötô antitesteket, a
másik a neutralizáló antitesteket méri. Az eredmények azt
mutatják, hogy a szérumban magas titerben kimutatott
kötô és neutralizáló antitestek csökkenthetik az interferon-
β-készítmények klinikai hatásosságát. Glatiramer-acetát-
kezelésben részesülô sclerosis multiplexes betegek
szérumában is kifejlôdhetnek úgynevezett reaktív
antitestek.
A közleményben a szerzôk az anti-interferon-β kötô és
neutralizáló antitestekkel kapcsolatos irodalmi adatokat
ismertetik.
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IMPORTANCE OF THE ANALYSIS OF NEUTRALIZING
ANTIBODIES TO IMMUNOMODULATORY THERAPY
DURING TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS
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Interferon-α, -β, and -γ have been used for the management
of several diseases with varying clinical effects. Like many
other proteins, all interferon species are potentially
immunogenics especially those produced by recombinant
gene technologies.
A reliable screening assay for anti-interferon-β antibodies is
suggested for patients with multiple sclerosis receiving
interferon-β therapy. Natural interferon-β is a glycosylated 166
amino acid 25 kDa protein, recombinant interferon-β is
available for therapy as 1a and 1b products. Both prepara-
tions induce anti-interferon-β antibodies, detectable in the
serum of interferon-β-treated patients with multiple sclerosis.
The question of wich assay is optimal for testing for anti-
interferon-β antibodies in interferon-β-treated patients is
unsettled. Two types of antibody assays are generally used:
those measuring binding antibodies and those measuring
neutralizing antibodies. The findings suggest that high titers of
both binding and neutralizing antibodies reduce the clinical
efficacy of interferon-β in relapsing-remitting multiple sclerosis,
which is important for the long-term efficacy of these drugs.
Treatment with glatiramer acetat has also been shown to
induce the development of “reactive antibodies” in patients
with multiple sclerosis. 
This article briefly describes some of the findings concerning
anti-interferon binding and neutralizing antibodies.
(www.lam.hu)
Keywords: multiple sclerosis,
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A sclerosis multiplex a központi idegrendszer gyulladásos-demyelinisatiós betegsége. A
kórkép etiológiája nem ismert. Napjainkban az
egyik legelfogadottabb teória, hogy a betegség ví-
rusexpozíció által kiváltott autoimmun folyamat
következménye1–3. Ennek eredményeképpen az
oligodendrocyták destrukciója és axonkárosodással
járó demyelinisatio figyelhetô meg. A sclerosis
multiplexben zajló immunológiai folyamatok kü-
lönbözô citokinek termelésével kapcsolatosak, s
elsôsorban a proinflammatorikus citokinek (Th1
citokinek, interleukin-1, tumornekrózis-faktor-α)
szérumszintjének emelkedése tapasztalható a be-
tegség aktív szakaszában.
Az elmúlt évtized klinikai vizsgálatai számos
farmakonról [interferon-β (1a-1b), glatiramer-ace-
tát] bizonyították, hogy a kórkép relapsus-remisz-
szió, relapsus-progresszív kórformájában csökken-
tik a betegség aktivitását.
Az interferonok a citokinek családjába tartozó
proteinek. Három osztályuk különíthetô el: interfe-
ron-α, -β, -γ. Molekulatömegük 15–25 kDa között
van, antivirális, immunmodulátor és antiproliferatív
hatásokkal rendelkeznek. Az interferon-α-t a B-
lymphocyták, a természetes ölôsejtek és a macro-
phagok termelik. Az interferon-β-t a fibroblastok,
az epithelialis sejtek, a monocyták és a macropha-
gok, míg az interferon-γ-t a T-lymphocyták és a ter-
mészetes ölôsejtek termelik. 
Sclerosis multiplexben mind a liquorban, mind a
perifériás vérben aktivált Th1 típusú lymphocyták
és aktivált B-sejtek találhatók. A Th1 sejtek a
celluláris immunválasz beindításáért és fenntartásá-
ért felelôsek, szerepük elsôsorban a késôi típusú
túlérzékenységi reakciókban igazolt. A Th2 típusú
lymphocyták citokinjei a B-sejtek aktivációjában,
az ellenanyag-termelés regulációjában játszanak
fontos szerepet. Az interferon-β hatásmechanizmu-
sa sclerosis multiplexben nem ismert teljes egészé-
ben. Feltételezhetô, hogy az interferon-β immun-
moduláló, T-sejt-proliferáció-csökkenést ered-
ményezô hatása számos útvonalon mehet végbe:
csökkenti az interferon-γ termelését, az IL-2 recep-
tor génexpresszióját, a proinflammatorikus
citokinek (IL-1, IL-2, IL-12) és a TNF-α termelését
is. Növeli a szuppresszor T-sejtek aktivitását és az
immunszuppresszív citokinek (IL-10) termelését. 
Az interferon-β-készítmények általánosan elfo-
gadott, hatásos szerek a kórkép kezelésében. Jelen-
leg három különbözô rekombináns interferon-β-
készítmény áll rendelkezésünkre, amelyek képesek
a betegség aktivitásának csökkentésére. Az egyes
interferon-β-készítmények jellemzôi az 1. táblá-
zatban láthatók.
A glatiramer-acetát (Copaxone) a bázikus mye-
linproteinben megtalálható négy aminosav (L-ala-
nin, L-glutaminsav, L-lizin, L-tirozin) szintetikus
polipeptid keveréke. A feltételezett hatásmechaniz-
musa az, hogy kompetitíven gátolja a bázikus
myelinprotein vagy más autoantigén kötôdését az
MHC-II-receptorokhoz, illetve a T-sejtekhez. A
glatiramer-acetátról 1995-ben kettôs vak, placebo-
kontrollos, többcentrumos vizsgálatban igazolták,
hogy csökkenti az exacerbatiók számát relapsus-
remisszió kórfomájú sclerosis multiplexes betegek
esetében. Nem volt szignifikáns hatása a betegek
funkcióromlására, de több beteg esetében javulást
figyeltek meg4.
Módszerek, eredmények
A KÖTÔ ÉS NEUTRALIZÁLÓ ANTITESTEK
LABORATÓRIUMI MEGHATÁROZÁSA
Irodalmi adatok alapján ismert az a tény, hogy az
interferon-β-val és a glatiramer-acetáttal kezelt
sclerosis multiplexes betegek egy része nem ad te-
rápiás választ. A betegek szérumában kötô és neut-
ralizáló antitestek mutathatók ki. A kötô antitestek
megkötik az exogén úton bejuttatott interferon-β-t.
A megjelenô neutralizáló antitestek pedig képesek
megakadályozni az interferon-β-készítmények im-
munmoduláló hatását, csökkentve a terápia haté-
konyságát. 
Hasonló jelenség figyelhetô meg hosszan tartó
glatiramer-acetát-kezelést követôen is. A kezelt
sclerosis multiplexes betegek szérumában ugyanis
glatiramer-acetát által indukált reaktív antitestek
keletkeznek, amelyek feltételezhetôen gátolják a
glatiramer-acetát immunológiai aktivitását. A gla-
tiramer-acetát által kiváltott antitest-reaktivitás
meghatározható ELISA-val, a specifikus választ az
antitestkötô index jellemzi, ha ABI ≥4. 
Salama és munkatársai 2003-ban kimutatták,
hogy a szérumcitokin-profilban is változások kö-
vetkeztek be, ha a glatiramer-acetát-kezelést köve-
tôen magas volt a glatiramer-acetát-antitesttiter. A
proinflammatorikus citokinek közül a TNF-α és az
IL-12 koncentrációja emelkedett, míg az antiin-
flammatorikus IL-10 és IL-4 citokinek koncentráci-
ója csökkent, szemben a kezeletlen csoporttal5.
A kötô és neutralizáló antitestek laboratóriumi
mérése többféle módszerrel történhet. Meghatároz-
hatjuk az anti-interferon-β-1a- és -1b-kötô antites-
teket ELISA-val, Western blottal, affinitás kroma-
tográfiás módszerrel és radio-immunprecipitációs
vizsgálattal. A nemzetközi gyakorlatban leggyak-
rabban alkalmazott technikák a kötô antitestek mé-
résére az ELISA és a Western blot. Ez utóbbi ugyan
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kvalitatív teszt, de szenzitívebb és specifikusabb,
mint az ELISA. 
A neutralizáló antitestek meghatározása történ-
het a vírusmediált sejtlízis mérésével vagy myxo-
protein A (MxA) -indukciós teszttel. Az intracel-
luláris humán Myxovirus-protein A-expressziót ki-
zárólag az I-es típusú interferonok (INF-α, -β), ví-
rusok idézik elô, és nagymértékû myxoproteinszint-
emelkedés tapasztalható interferonkezelés során. A
neutralizáló antitestek gátolják az MxA-protein-gén
interferon által indukált expressszióját, és in vitro
megakadályozzák a vírusnövekedést. Az MxA-
indukciós teszten kívül a neutralizáló antitestek mé-
résére gyakran alkalmazott teszt – a WHO által
ajánlott – az alábbiakban ismertetett vírusmediált
sejtlízis mérése [a nemzetközi gyakorlatban cyto-
pathic effect assay (CPE) néven ismert].
Vírusmediált sejtlízis mérése
A CPE6 során 96-os ELISA-lemezen A549 sej-
tek (humán tüdôcarcinoma-sejtvonal) egy rétegét
helyezzük el, 70 000 sejt/µl átlagkoncentráció-
ban, majd egy éjszakán át inkubáljuk. Ez után
10 IU/ml végkoncentrációjú interferon-β-készít-
ménnyel kevert, 100 µl hígított szérumot adunk a
sejtvonalhoz, és 24 óráig inkubáljuk. A sejteket
encephalomyocarditis (EMC) murine vírussal fer-
tôzzük meg. Az EMC murine vírus sejtlízist okoz-
na, amit azonban a hozzáadott interferon-β-készít-
mény képes gátolni. Az életképes sejtek mennyisé-
gileg meghatározhatók 20%-os alkoholos kristály-
ibolyával spektrofotometriás módszerrel, 24 óra el-
teltével. A sejtek által felvett festéket 33%-os ecet-
savval eluáljuk és az abszorbanciát 620 nm-en mér-
1. táblázat. Az egyes interferon-β-készítmények jellemzôi 
Jellemzô Betaferon/Betaseron rekom- Avonex rekombináns Rebif rekombináns 
bináns interferon-β-1b interferon-β-1a interferon-β-1a
Gyártó Schering AG, Németország/ Biogen, Franciaország Ares-Serono, Anglia
Berlex, Egyesült Államok
Törzskönyvezett 1995 Európa 1997 Európa 1998 Európa 
1994 1996 2002
Termelés helye E. coli baktériumsejt kínai hörcsög ovariumsejtje kínai hörcsög ovariumsejtje
Aminosavszekvencia 165 aminosav, 5 α-helix azonos a humán azonos a humán 
metioninhiány az 1-es interferon-β-val, interferon-β-val, 
pozícióban, ciszteinmutáció 166 aminosav, 5-α-helix 166 aminosav, 5-α-helix
a 17-es pozícióban
N-terminálisan metionin nincs van van
Glikozilált polipeptid nem igen igen
Molekulatömeg 18,5 kDa 22–25 kDa 22–25 kDa
Vivôanyag humán szérumalbumin, humán szérumalbumin, mannitol, humán 
di- és monobázikus di- és monobázikus szérumalbumin, 
nátrium-foszfát, nátrium-foszfát, nátrium-acetát, ecetsav, 
nátrium-klorid, pH: 7,2 nátrium-klorid, pH: 7,2 nátrium-klorid, pH: 3,8
Indikáció relapszáló-remittáló relapszáló-remittáló relapszáló-remittáló sclerosis 
sclerosis multiplex, sclerosis multiplex multiplex
szekunder progresszív
sclerosis multiplex
Terápiás hatás csökken a relapsusok csökken a relapsusok csökken a relapsusok 
gyakorisága és súlyossága, gyakorisága, gyakorisága és súlyossága,
csökken az elsô funkcióromlás progresszió- funkcióromlás, 
exacerbatióig eltelt idô, jának lassítása, progresszió lassítása
csökken az MRI-vel csökken az MRI-vel csökken az MRI-vel detek-
detektálható aktív laesiók detektálható aktív laesiók tálható aktív laesiók száma
száma száma és nagysága
Terápiás dózis 250 μg 30 μg 22 és 44 μg
Beadás útja, ideje subcutan, másnaponta intramuscularis, hetente subcutan, másnaponta
egyszer
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2. táblázat. Kötô és neutralizáló antitestek (BAB, NAB) incidenciája interferon-β-kezelésben részesülô sclerosis mul-
tiplexes betegek esetében
Szerzô (év) Követési idôszak Laboratóriumi módszer Eredmény
IFNB MS Study Group7 36 hónap antivirális aktivitás (AVA) 91, Betaferonnal kezelt beteg
(1996) 38%-ában NAB, csökkent választ
tapasztaltak
PRISM-28 24 hónap cytopathic effect (CPE) 189, Rebiffel kezelt beteg (22 μg
(1998) subcutan 3×/hét) 24%-ában NAB, 
nem volt csökkent válasz
European Study Group9 36 hónap MxA-teszt 360, Betaferonnal kezelt beteg
(1998) 27,8%-ában NAB, csökkent válasz volt
Rudick, MSCRG10 24 hónap CPE 43, Betaferonnal kezelt beteg
(1998) 23%-ában NAB, csökkent válasz volt
(12–18 hó), 23, Betaferonnal kezelt
beteg 26%-ában NAB, csökkent válasz
volt (>18 hó), 70, Avonexszel kezelt
beteg 6%-ában NAB (18 hó), 33,
Avonexszel kezelt beteg 3%-ában NAB
(24 hó), csökkent válasz volt
Antonelli és munkatársai11 24 hónap CPE 35, Rebiffel kezelt (11 μg subcutan 
(1998) 3×/hét) beteg 16,7%-ában volt NAB,
nem volt csökkent válasz 33, Rebiffel
kezelt (33 μg subcutan 3×/hét) beteg 
15,1%-ában volt NAB, nem volt
csökkent válasz
Deisenhammer és 17 hónap MxA-teszt 59, Betaferonnal kezelt beteg 
munkatársai12 15%-ában NAB (1–31 hó), volt
(1999) csökkent válasz
OWIMS13 48 hét CPE 95, Rebiffel kezelt (22 μg sc. /hét)
(1999) beteg 5,3%-ában volt NAB, nem volt
csökkent válasz 98, Rebiffel kezelt
(44 μg sc./hét) beteg 16,3%-ában
volt NAB, nem volt csökkent válasz
Rice és munkatársai14 8 év MxA-teszt 28, Betaferonnal kezelt beteg
(1999) 50%-ában NAB (1 év), 11%-ában NAB
(8 év)
Myhr és munkatársai15 11 hónap antivirális neutralizációs 10, Betaferonnal kezelt beteg 
(2000) átlagban bioteszt (ANB) 80%-ában NAB, 9 Avonexszel kezelt 
MxA-teszt beteg 22%-ában NAB
Kivisakk és munkatársai16 8–11 hónap ELISA, CPE 48, Betaferonnal kezelt beteg 
(2000) átlagban 81%-ában BAB, 44%-ában NAB, 20, 
(1–46 hónap) Avonexszel kezelt beteg 20%-ában BAB,
5%-ában NAB, csökkent válasz nem volt
PRISM-417 48 hónap CPE 167, Rebiffel kezelt (22 μg sc.
(2001) 3×/hét) beteg 24%-ában volt NAB,
167, Rebiffel kezelt (44 μg sc. 3×/hét)
beteg 14%-ában volt NAB, volt
csökkent válasz
Cook és munkatársai18 16 hónap MxA-teszt 64, Betaferonnal kezelt beteg 
(2001) (>1:20 hígítás) 39%-ában NAB, volt csökkent válasz,
98, Avonexszel kezelt beteg 9%-ában
NAB, volt csökkent válasz
Fernandez és munkatársai19 12 hónap ELISA, CPE 31, Betaferonnal kezelt beteg 
(2001) 52%-ában BAB, 24%-ában NAB, nem
volt csökkent válasz, 22, Avonexszel
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jük. Ha antiinterferon neutralizáló antitestek jelen-
nek meg a szérumban, akkor megakadályozzák az
interferon-β-készítmény immunmoduláló hatását.
A szérum legmagasabb hígításának reciproka a ne-
utralizáció 50%-a, neutralizáló 10 U/ml IFN-aktivi-
tás.
A vírusmediált sejtlízis mérése lehetôvé teszi az
intrinszik antivirális aktivitás detektálását a szérum-
mintákban.
A 2. táblázatban összefoglaljuk az irodalomban
talált eredményeket: a kötô és neutralizáló antitestek
(BAB, NAB) incidenciáját az alkalmazott laboratóri-
umi módszerek szerint interferon-β-kezelésben ré-
szesülô sclerosis multiplexes betegek esetében.
Megbeszélés
A fehérjetermészetû készítményekkel szembeni im-
munválasz általános jelenség. Neutralizáló antites-
tek keletkeznek például vírusos hepatitis B- és he-
patitis C-fertôzés miatt interferon-α-val történô ke-
zelés során, hajas sejtes leukaemiában, marha- vagy
sertésinzulinnal történô kezelés során diabetes
mellitusban, VIII. és IX. faktor adásakor haemo-
philiában15, 23. A keletkezett antitesteket mérhet-
jük antitestkötô teszttel, például ELISA-val. Az
ELISA-tesztekkel meghatározott kötô antitesteknek
azonban egy része neutralizáló antitest. Ezért az
antitestkötô teszteket rendszerint arra használjuk,
hogy kiszûrjük azokat a betegeket, akiknek a véré-
ben antitestek jelentek meg, még mielôtt specifiku-
san tesztelnénk (vírusmediált sejtlízissel) ezeket a
mintákat neutralizáló antitestekre. 
A neutralizáló antitest pozitivitásáról akkor be-
szélünk, ha a szérumminta képes az interferon-β bi-
ológiai aktivitását in vitro neutralizálni. Az I-es tí-
pusú interferonok számos biológiai aktivitással ren-
delkeznek. Az antivirális hatásuk bizonyítására leg-
elfogadottabb az, hogy képesek indukálni a
Myxoprotein A-gén expresszióját. A leggyakrab-
ban használt interferon-β-aktivitás biológiai
markerei perifériás vérben az Mx proteinek (A és
B), a neopterin, a β2-mikroglobulin, a 2’5’-
oligoadenilszintetáz. A vírusmediált sejtlízis méré-
se során is jól mérhetô az interferon-β antivirális
hatása. Mivel a különbözô laboratóriumok külön-
bözô sejtvonalakat és vírusokat használnak, és így a
biológiai mérések nehezen standardizálhatók, ezért
a WHO standard metodikát ajánlott6.
A neutralizáló antitesteket (NAB) meghatározó
tesztekkel kapcsolatban felmerülô problémák: 
A NAB-tesztek nem feltétlenül az interferon-β-t
kötô antitesteket mérik, és így álpozitív eredményt
adhatnak. Ennek elkerülésére különbözô szérumhí-
gításokat kell alkalmazni, kontrollal együtt minden
egyes szérum vizsgálatakor24.
A NAB-pozitív ráta különbözik a tesztek szenzi-
tivitásától függôen. A szenzitivitás függ a sejttípus-
tól, az alkalmazott vírustól, a hozzáadott vírus
mennyiségétôl, a tesztszérum kezdeti hígításától, a
tesztben hozzáadott interferon mennyiségétôl. Az
A 2. táblázat folytatása.
Szerzô (év) Követési idôszak Laboratóriumi módszer Eredmény
kezelt beteg 32%-ában BAB, 14%-ában
NAB, nem volt csökkent válasz
SPECTRIMS20 (2001) 36 hónap CPE 209, Rebiffel kezelt (22 μg sc.
3×/hét) beteg 21%-ában volt NAB,
204, Rebiffel kezelt (44 μg sc.
3×/hét) beteg 15%-ában volt NAB, 
volt csökkent válasz
Bertolotto és munkatársai21 6–18 hónap CPE 29, Betaferonnal kezelt beteg 
(2002) 31%-ában NAB, 44, Avonexszel kezelt
beteg 2%-ában NAB, 52, Rebiffel kezelt
beteg 15%-ában NAB
INCOMIN22 (2002) 24 hónap CPE 96, Betaferonnal kezelt beteg
30%-ában NAB (1 év), 22%-ában NAB
(2 év), 88, Avonexszel kezelt beteg
7%-ában NAB, (1 év) 6%-ában NAB
(2 év), nem volt csökkent válasz
Az említett laboratóriumi módszereknél a nemzetközileg elfogadott és a szerzôk által alkalmazott rövidítéseket alkalmazzuk. A táblá-
zatban megtalálható, de a kéziratban nem említett két laboratóriumi módszer [antivirális aktivitás (AVA) és antivirális neutralizációs
bioteszt (ANB) is hasonló eljárás a neutralizációs antitestek kimutatására, csak a szerzôk másképpen nevezték el].
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Mx-indukciós teszt esetében a használt metodika és
reagens alapvetôen befolyásolja az Mx-protein-
termelés mennyiségét. Ha például túl sok a tesztben
hozzáadott interferon mennyisége, ez alacsony
NAB-rátához vezet, ha túl kevés, akkor NAB-
pozitívnak azonosítjuk a beteget, ami valószínûleg
nem egyezik a klinikai képpel10, 25.
A NAB-pozitivitást a különbözô tanulmányok-
ban eltérôen definiálják26.
Nincs konszenzus arra vonatkozólag, hogy a ne-
utralizáló antitestek kapott titerének mennyi a „cut
off” értéke.
Összefoglalva elmondhatjuk, hogy az interferon-
β-készítménnyel kezelt, sclerosis multiplexes bete-
gek vérében keletkezhetnek antitestek. Ezek lehet-
nek interferont kötô antitestek (BAB), egy részük
pedig neutralizáló antitest (NAB). A detektálható
neutralizáló antitestek az interferon-β-kezelést kö-
vetô 3–18. hónapban jelennek meg a beteg széru-
mában. Az interferon-β-1b-kezelésben részesült be-
tegek esetében hamarabb, és az esetek nagyobb ré-
szében kimutathatók mind a kötô, mind a neutrali-
záló antitestek a kezelést követô hat hónapban. Az
interferon-β-1a-val (subcutan vagy intramuscu-
larisan) kezelt betegek esetében a NAB-pozitív ráta
a 9–15. hónapban éri el a csúcsot. A különbözô
interferon-β-szerekkel szemben keletkezett anti-in-
terferon-β-1b és -1a antitestek keresztreakciót ad-
nak egymással, mind az ELISA, mind a biológiai
módszerek alkalmazásakor. Az interferon-β-1b im-
munogenitása nagyobb, mint az interferon-β-1a
készítményé27. A PRISMS tanulmányban négyéves
követés alapján a NAB-pozitivitás egyértelmûen a
terápiás hatékonyság csökkenését jelentette7. Perini
és munkatársai szerint is a szérumban magas titer-
ben lévô kötô és neutralizáló antitestek jelenléte ko-
molyan befolyásolhatja az interferon-β-készítmé-
nyek klinikai hatékonyságát27.
További vizsgálatok szükségesek a NAB szere-
pének tisztázása céljából.
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